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MORFOGENESIS DEL TUBO NEURAL CAUDAL:
MEDULA ESPINAL

JesUs M. Rodriguez R.}

RESUMEN: Desde la linea primitiva y nodo, y por expresién de varios genes, aparecen
varios morfégenos que inducen la formacion de la notocorda en el mesodermo central
dorsal: en ella se producen —al igual que en los primeros somitas- otros sefalizadores
gue permiten al principio la diferenciacion de ectodermo central dorsal en
neuroectodermo —entre estomodeo y nodo- y luego la depresién central del mismo, la
elevacién de sus bordes laterales y el cierre en forma de tubo, iniciada a nivel cervical
bajo y completada -en la cuarta semana- en sus neuroporos ubicados en ambos
extremos. En esa neurulacion primaria ocurren las primeras migraciones celulares y su
diferenciacion en diversas poblaciones neuronales definitivas; el tubo es recubierto por
ectodermo; al formarse el segmento lumbosacro (neurulaciéon secundaria) se fusiona al
proximal, en la sexta semana de desarrollo. Simultdneamente también ocurren cambios
en el interior del tubo mediados por morfégenos: aparecen los surcos limitantes a ambos
lados del centro, el cual marca la frontera entre la diferenciacién funcional motriz o placa
basal (ventral) con su piso, y la sensitivo-sensorial o placa alar (dorsal) con su techo,
por tal razén los centros y vias motrices medulares son anteriores, los nucleos sensitivos
se ubican atras y las células vegetativas o autonémicas tendran sus cuerpos neuronales

junto al citado surco.

PALABRAS CLAVE: Biologia del desarrollo, Tubo neural. Médula espinal.

ABSTRACT: From the primitive line and node, and by expression of several genes,
several morphogens appear that induce the formation of the notochord in the central
dorsal mesoderm: in it, as in the first somites, other markers are produced that allow the
differentiation of dorsal central ectoderm in neuroectoderm -between stomodeum and
node- and then the central depression of the same, the elevation of its lateral edges and
the tube-shaped closure, started at the lower cervical level and completed upon closing
-in the fourth week- its neuropores located at both ends. In this primary neurulation, the
first cellular migrations occur and their differentiation into diverse definitive neuronal
populations; the tube is covered by ectoderm; When the lumbosacral segment is formed
(secondary neurulation); it merges with the proximal segment in the sixth week of
development. During neurulation, changes also occur inside the tube, mediated by

morphogens: the limiting grooves appear (in the center) that run through it, which marks
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the border between the functional differentiation of the motor or basal plate (ventral) and

the sensory-sensory or alar plate (dorsal), for this reason the medullary motor pathways

are anterior, the sensitive nuclei are located behind and the vegetative or autonomic cells

will have their centers next to the aforementioned groove.

KEY WORDS: Developmental biology, neural tube, spinal cord.

INTRODUCCION

El sistema nervioso, por motivos
morfologicos, clinicos y de
ensefianza, se divide en: central —
con el encéfalo dentro de la cavidad
craneana, y la médula espinal en el
interior del raquis o0 columna
vertebral-, periférico (nervios
craneales y raquideos) y vegetativo
0 auténomo (simpético y
parasimpatico). El encéfalo esta
constituido por los hemisferios
cerebrales, diencéfalo, cerebelo y
tallo, todos derivados de las tres
vesiculas cerebrales primarias (Ver

Fig. 1).

Figura 1. Material Cadavérico. Cara
lateral del encéfalo: hemisferios
cerebrales (superior), cerebelo
(posteroinferior) y tallo encefalico
(anterior al cerebelo).

Fuente: Elaboracion propia.

Entre la segunda y tercera
semana posterior a la fecundacion,
del mesodermo o tercera capa
celular  formada  durante la
gastrulacion —llamandose ahora fase
de disco germinativo trilaminar- se
condensa su porcidn posterior,
debajo de la linea primitiva,
aparecen  entonces  complejos
proteicos guias en la conformacion
espacial interna del nuevo ser, gene-
dependientes: T, HNF-3beta y sobre
todo del gen CHRD -—cordina-
ubicado en la parte inferior del
cromosoma 3 en el locus 27, el gen
NOG del cromosoma 17 locus 22 o
el gen Nodal del cromosoma 10

locus 22 1.

1 Médico Cirujano. Especialista
en Neurocirugia. Profesor
Asociado. Céatedra de
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Escuela de Medicina “José
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Medicina. Universidad Central
de Venezuela.
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Esto resulta en la produccion de
morfégenos (sefializadores) algunos
de los cuales ya han actuado en el
periodo preembrionario, pero que
por empalme alternativo —con
conservacion o no de intrones-
puede una misma codificacion de
ADN formar hasta cuatro tipos de
productos finales segun influencia
del medio y del tiempo, gracias a la
metilacion de ese mismo ADN ?;
segun el momento, se unen a otros
pudiendo antagonizarlos
temporalmente, ahora son
producidos también en el nodo de la
linea primitiva, y en la notocorda.
Para éstos conceptos citados Yy
posteriores, véanse articulos
“Morfogénesis preembrionaria”, del
autor, publicado en Vitae Academia
Biomédica Digital, N° 67 julio-
septiembre 2016, y “Morfogénesis
embrionaria somitica y faringea: cara
y cuello”, idem, en Acta
Odontoldgica Venezolana, Vol. 56,
N° 1 afio 2018.

Los morfégenos aludidos son las
proteinas: cordina, nodal, nogina y
folistatina; inhiben al inductor de
formacion de epidermis a partir de
ectodermo: el complejo proteinico
morfogénico 0seo (BMP), cuyas
proteinas tipo 1 al 7 son también

osteoinductivas ventrales
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embrionarias, mas abundantes los
tipo 2 y 4; la BMP4 segun su
concentracion en el medio, inducira
también a la formacion muscular,
6sea, urogenital o hematoldgica 3.

La cordina, formada en la porcion
ventral -y antes presente en
gastrulacion, formacion de linea
primitiva y nodo- se une 0 no segun
el momento a otros morfégenos
como el citado BMP, para asi inhibir
el desarrollo del mesodermo ventral
y la aparicion de epidermis, ahora
induce al del dorso embrionario y de
placa neural 4% La nodal que
también bloquea a BMP2 y 4,
transfiere sefiales entre nodo vy
mesodermo extraaxial para
organizar la lateralidad adecuada
durante el desarrollo, ayuda también
en la supervivencia de células madre
7—15_

La nogina por su efecto
pleiotrépico crea gradientes
morfogénicos, se le involucra en
desarrollo del mesodermo dorsal,
inducir al ectodermo de esa zona a
formar la placa neural, cierre del tubo
neural y tardiamente, en
artrogénesis sobre todo manual y
craneal, al igual que la cordina,
ayuda en la correcta ubicacion de
estructuras que se van formando,

como la orientacién axial somitica al
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inhibir temporalmente a las citadas
proteinas BMP4 y BMP2 1619 |a
folistatina, también de procedencia
del nodo, es inhibidora de BMP4 y de
la hormona foliculoestimulante o
FSH, antagoniza a la miostatina que,
como lisante de fibras musculares,
regula el desarrollo muscular %°.

La presencia de esos cuatro
morfégenos dorsalizantes —y de Wnt
y Notch- permiten que se forme en el
mesodermo dorsal central
intraembrionario un axis primitivo
dorsal o notocorda —placa que luego
se tuneliza- de células epiblasticas
gue migran desde el nodo hasta la
parte mas craneal del embrién; ella
ayuda en la orientacion del axis
anteroposterior; la  orientacién
centro-bilateral embrionario es parte
de funciones de genes homedticos
Hox que se expresan en la notocorda
para formar ese eje. Actla
induciendo a la diferenciacion del
neuroectodermo —segregando Shh o
Sonic  hedgehog- y de los
esclerotomas de los somitas, éstos
forman entonces a lengua, axis y
extremidades; después la notocorda
desaparece por apoptosis, excepto
una pequefa parte que persiste en el
interior del disco intervertebral 2% (Ver
Fig. 2).
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Ectodermo

Figura 2. Anterior a notocorda:
endodermo, posterior: ectodermo, a los
lados: mesodermo. Inspirado en dibujos
de literatura previa.

Fuente: Elaboracion propia.

DESARROLLO
Tubo neural

En el dia 16 0 17 el ectodermo se
engruesa en su parte centromedia
sobre  notocorda, ésta libera
proteinas de bajo peso molecular en
el medio extracelular que funcionan
como inductores de formacion de la
placa neural o0 neuroectodermo,
entre la membrana bucofaringea
(endodérmica) y el nodo, sus células
luego se diferencian en neuroblastos
0 células nerviosas primitivas 2% 23,
En este proceso, actian los citados
morfégenos cordina, nogina y nodal
gue bloquean temporalmente a
BMP2 y 4 cuya accion es que el
ectodermo forme epidermis, de otro
modo, no apareceria la placa neural;
ella se deprime en su centro en toda

su extension: es el surco neural,
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levantandose sus lados como
pliegues neurales en parte por
elevaciones laterales y profundas de
la notocorda en direccion dorsal y
medial; esos pliegues se contactan y
unen —bajo el ectodermo-, formando
—desde el dia 19, con el embrién
midiendo 1,5 mm)- un tubo neural en
su dorso, con una cavidad ventricular
central al principio estrecha; este
proceso se denomina neurulacion
primaria, bésico para formacion de

circuitos neurales 2% 2426 (Ver Fig. 3).

Figura 3. Esquema. Ectodermo (arriba
Izg.), engrosado, se hunde en la mitad y
se cierra como cilindro recubierto por
piel, con pliegues fuera (abajo Der.).
Fuente: Elaboracion propia.

El tubo estd constituido por una
capa celular neuroepitelial cilindrica
pseudoestratificada que rodea a una
cavidad central, al formarse en esta
primera los neuroblastos o neuronas
primitivas 'y migrar por encima,
forman la segunda capa o del manto,

gue luego se organiza en células con
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funcién motriz adelante (ventrales) y
con funcibn  sensitiva  atras
(dorsales); también forma a los
glioblastos que van a formar junto a
las fibras de neuroblastos a la
tercera capa o0 marginal, los
neuroblastos originan neuronas y los
glioblastos a astrocitos (que
formaran la barrera
hematoencefélica) y —mediado por
morfégeno Shh- a los
oligodendrocitos (que formaran la
mielina) ?’. Las Ultimas células en
diferenciarse son las ependimarias,
gue rodean al neurocele o cavidad
central. Cada segmento cerrado se
aleja de la superficie siendo
recubierto por ectodermo y rodeado
por mesodermo en toda su periferia,
inicia su cierre en el cuello
embrionario, progresando luego en
direccion craneal (futuro encéfalo) y
caudal (futura médula espinal)
simultdneamente, por eso lo primero
en formarse es la médula espinal
cervical.

Hay varias teorias que explican el
orden de ese cierre: una que lo hace
en forma continua desde el centro
del surco neural, simultdneo vy
bidireccional, otras que suponen
sitios multiples de inicio del cierre
empezando en el area

occipitocervical alta, luego en el area
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mesencéfalodiendefalica y
telencefalica, y finalmente en médula
dorsal alta y Ilumbar baja
(neuroporos); otra teoria igual de
varios sitios, explica inicio cervical
con trayecto caudal, luego en
mesencéfalo bidireccionado hacia
apical y hacia rombencéfalo, y
después en prosencéfalo, es decir
que se cierra primero el neuroporo
craneal; otra teoria incluye un sexto
sitio de inicio en médula dorsal
media 2832, El tubo cierra a nivel
cefadlico la abertura apical o
neuroporo anterior en el dia 24-25
(lamina terminalis del adulto) y a
nivel caudal el neuroporo posterior
entre los dias vigésimo sexto a
vigésimo octavo (recorrido mas
largo); esos agujeros comunican con

la cavidad amniética 333 (Ver Figs. 4
y5).

Figura 4. Esquema clasico de cierre del
tubo neural desde la mitad hacia sus
extremos 0  neuroporo  anterior
(derecha), y neuroporo posterior
(izquierda, de menor tamafio).

Fuente: Elaboracion propia.
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La cresta neural dara origen a
varias células del Sistema Nervioso
Periférico; ella  tiene  cuatro
segmentos (craneal, vagal, tronco y
sacro, todos con sus morfégenos
inductores); las del tronco migran
ventral y dorsolateralmente desde el
tubo neural dando origen entre otras,
a las células melanociticas vy
Schwann: en ambas, el factor de
transcripcion SOX 10 activaré al gen
Pax 3,y alavez, el morfégeno Notch
promovera diferenciacion glial 36,
Aunque no forma parte de esta
revision, se recomienda revisar
trabajos sobre la relacion entre
cresta neural y cancer; entre los que
se incluyen los realizados por Gallik,
K. et al (Gallik, K; Treffya, R; Nacke,
L; Kamil; Hasan, K; Rochab, M;
Green-Saxenaa, A; Saxenaa,
Amkur. Neural crest and cancer:
Divergent travelers on similar
pathsKristin L. Mechanisms of
Development 148 (2017) 89-99); y
Stemple, D. (Structure and function
of the notochord: an essential organ
for chordate development.
Development2005;132(11):2503-
2512).

El cierre de los neuroporos
coincide, en el caso del anterior (dia
25), con presencia de entre 18 y 20

somitas, y el posterior (dia 27), con
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Figura 5. Dibujo sefialando secuencia
numerada de cierre del tubo y direccion
de progresion.

Fuente: Elaboracion propia.

la del par somitico N° 25. De las
partes externas y elevadas de
pliegues neurales (crestas) migran
cercanamente grupos de
neuroblastos para formar ganglios
de las futuras raices espinales
posteriores y del sistema autonémico
-raquideos y de nervios craneales-;
de alli también provienen las
membranas protectoras cerebrales
mas internas o0 leptomeninges,
odontoblastos y médula suprarrenal,
igualmente dan origen al érea
anterior de la hipofisis que deriva de
las células ubicadas junto al
estomodeo. Parte de los ganglios
craneales se forman también por
placodas o acumulos neuronales
que hacia alli migran 3637, En la

diferenciacion celular de las crestas
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neurales —como en la del tubo-
participan factores hormonales de
crecimiento, y en sSu migracion
participan factores de adhesion, de
transcripcion, de la matriz
intercelular y de nuevo hormonales
procedentes de los primordios
viscerales endodermales en
desarrollo simultaneo, y otras
sefiales bioquimicas originadas en la
propia cresta, en los somitas y en los
vasos primitivos 241, La neurulacion
secundaria que ocurre el dia 26
forma los segmentos sacrocoxigeos
medulares — cono, filo terminal y
ventriculo terminal-, que luego se
unen a los restantes segmentos
medulares primitivos toracico vy
cervical surgidos al inicio del cierre
del tubo 4?46, Como todas estas
estructuras se ubican en el dorso
embrionario se dice que son
producto de inducciéon dorsal bajo
control genético #7 (Ver Fig. 6).

Un surco limitante aparece en la
42 semana en medio de la pared
lateral del tubo neural recorriéndolo
a cada lado longitudinalmente,
llamandose placa alar o sensitiva a
las células ubicadas posteriormente
—arriba- y placa basal o motriz a las
anteriores o ventrales —abajo-: en la
médula espinal formaran a las astas

posteriores y anteriores
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Placa del techo

Placa alar

Cavidad ependimaria
0 ventricular

jtante

Placa basal

Epéndimo

Placa del piso
é._/ p

Figura 6. Material Cadavérico. Figura 7. Esquema que muestra la
Neurulacién secundaria: cono medular organizacion del t_ubo neu!ral.
(llave) y filo terminal (flecha). Fuente: Elaboracion propia.

Fuente: Elaboracion propia.

respectivamente, con las mismas
funciones derivadas de las ya
citadas placas.

En la parte anterior o cerebral del
tubo y en la caudal o medular del
mismo, un adelgazamiento
anteroinferior y medio de la placa
basal forma la placa del piso (por
accion de la proteina Shh segregada

por la notocorda), y en la alar a la

placa del techo; la primera junto con
notocorda actian como inductores

de diversificacion celular 48. En el

‘, urco hipotal

adulto el surco persiste, dando S 1

L{amlnalgnﬁr_

origen al IV ventriculo y al acueducto ‘ 3

cerebral, y su segmento final al surco | A
y suseg RAA

hipotalamico en el diencéfalo 4°-54 ,v A ¥
v =

(Ver figuras 7 y 8). :
Figura 8. Material Cadavérico. Encéfalo
sagital medio. Estructuras definitivas del
surco limitante y del neuroporo anterior.
Fuente: Elaboracion propia.
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Médula espinal

La médula espinal es el producto
de la parte inicial de la neurulacion
primaria (cierre del tubo neural en
sus primeros dias) ya descrito, y un
proceso caudal al principio
separado, la neurulacion secundaria,
en la cual intervienen tanto células
neuroepiteliales como
mesodérmicas, las cuales al
principio constituyen un acumulo
heterogéneo pero que se van
organizando a inicios de 5% semana
siguiendo influjo de morfégenos,
alrededor de una cavidad central,
luego se van diferenciando (5% y 62
semanas) con simultanea etapa de
apoptosis de células que no han
alcanzado la ubicacién
genéticamente prevista y que
permite la formacion del cono,
nervios de cauda equina y filo
terminal que fijara la médula primitiva
al coxis cuando éste se forma pero
que durante un tiempo sera lo
suficiente elongable como para
permitir el crecimiento medular y
vertebral.

Al final de la 62 semana se une
este segmento al originado
previamente por neurulacion
primaria. Los morfogenos actuantes
en el cierre del tubo para activacion

de factores de transcripcién son:
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factor de crecimiento fibroblastico
(FGF) para células progenitoras, y
para la especificacion neuronal:
sonic hedgehog (SSH) de placa del
piso, proteinas morfogénicas 6seas
(BMPs), Wnts (de placa del techo) y
acido retinoico. Tanto FGF, &cido
retinoico y TGFs beta conducen la
expresion de genes Hox segun nivel
medular: para el cervical serdn Hox
4 al 8, para toracico el 8y 9 y para
lumbar del 10 al 13; el &cido retinoico
ayuda en la parte cervical y el
morfégeno GDF11 (de la familia TGF
beta) contribuye en la parte lumbar
47, El surco limitante, presente desde
la 42 semana, separa las células con
funcion sensitiva hacia el dorso, en
forma de barra oblicua hacia afuera
desde la cavidad central: son las
astas posteriores; las motrices lo
hacen también desde el centro hacia
adelante y afuera: astas anteriores;
de alli la forma de “H” estilizada en el
centro de la médula espinal; una
pequefia porcion de las motrices
migran un poco hacia el surco
limitante en el centro del dorso
embrionario conformando las astas
laterales toracicas con funcién
autonomica (control visceral); de la
cresta neural algunas células migran
hacia el endodermo cercano,

conforman ganglios e inician la
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produccion de catecolaminas como
parte de su funcion vegetativa
simpética.

Se van estableciendo los
territorios de inervacion medular en
segmentos o niveles: ocho
cervicales, doce toracicos, cinco
lumbares, cinco sacros y cuatro
coxigeos. Al aparecer la columna
vertebral, ésta crecerd mas que la
médula (45 cm ésta vs 72 cm
aguélla), por lo que los segmentos
0seos vertebrales no coincidirdn con
los medulares a medida que
transcurre el neurodesarrollo; al
tercer mes de gestacion ocupa todo
el conducto espinal, al 6° mes solo
llega hasta el primer segmento sacro
vertebral, al nacer el cono ya va por
L-3 y en adulto, se ubica entre L-1y
L-2 34,

La cavidad central espinal es
abierta en sus segmentos caudales
proximal y distal y se continda con la
del resto del tubo en sus segmentos
apicales anteriores. Parte del liquido
cefalorraquideo, de origen
ependimario, inicia su produccién a
partir de la 62 semana. La médula se
recubre de membranas protectoras,
la mas externa o duramadre es
mesodérmica, la mas interna
proviene de células de la cresta, es

la leptomeninge, que se desdobla en
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dos definitivas: aracnoides o
intermedia y piamadre o interna, con
trabeculaciones comunicantes entre
ellas a lo largo de todo el trayecto del
sistema nervioso central o espacio
subaracnoideo, ocupado por el
liquido citado.

Como consecuencia de las
necesidades de mayores acumulos
de células para inervar las
emergentes extremidades, ocurre al
4° mes una proliferacién de ellas a
nivel medular cervical medio y bajo,
concretamente entre los segmentos
cervical 3 hasta toracico 2 para
miembros superiores, y entre nivel
medular toracico nueve hasta el
lumbar doce para los inferiores: son
las intumescencias superior e inferior
respectivamente.

Comparando las areas grises
medulares con las del encéfalo, las
primeras tienden a raramente
presentar malformaciones, debido
principalmente a que se originan
como resultado de migraciones
celulares no radiales para su
ubicacion definitiva, y ademas las
distancias son mucho mas cortas
desde su origen subventricular %°.
Luego aparecen en la superficie de
la médula espinal varias depresiones
longitudinales: una a lo largo de la

parte central de su cara anterior
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(surco medio anterior), otra en la
cara  posterior (surco medio
posterior) y al emerger las raices
nerviosas anteriores y posteriores
(ambas una a cada lado) lo hacen a
través de los respectivos surcos
colaterales anteriores y posteriores.
(Ver Figs. 9 y 10). La mielinizacion

ocurre entre 4° mes y primeros afios

postnatales 8.

Figura. 9. Material Cadavérico. Médula
espinal. Neurulacion primaria:
intumescencia cervical (llave).

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 10. Material Cadavérico. Médula
espinal. Sefalizadores: neurulacién 2"
intumescencia lumbar (arriba) y cono
(abajo).

Fuente: Elaboracion propia.

Las raices nerviosas anteriores y
posteriores van energiendo a los
lados de la médula espinal
conformando los nervios raquideos
del sistema nervioso periférico, al
principio éstos surgen horizontales
pero al crecer tanto médula como
columna vertebral (y ésta mas que
aquélla), los trayectos se van
tornando oblicuos hacia abajo a
medida que el nivel medular
considerado sea inferior, por eso, los
nervios cervicales se disponen casi
horizontales, los toracicos mas
angulados hacia abajo y los
lumbosacros mas verticales que
oblicuos, conformando debajo del
cono el haz conocido como cauda

equina.?® (Ver Fig. 11).

79



Figura 11. Material Cadaver. Cauda
equina (llave), filo (flecha) y cono
(6valo).

Fuente: Elaboracion propia.

Multitud de otros morfégenos
participan en estos cambios: Pax3,
Pax6 y 7, Msx1 y Msx2 en la
induccion, luego los Pax y Msx
deben ser inhibidos en la parte
ventral del tubo por Shh notocordal
para que se pueda diferenciar la
placa del piso —luego la propia placa
del piso produce Sonic hedgehog
(Shh) para la diferenciaciéon de
células motrices-; BMP 4 y 7
interactian con los Pax para formar
las placas alares en la parte dorsal —
éstas a su vez producen ambas
proteinas morfogenas que participan
en la diferenciacion de células
sensitivas-; las netrinas hacen
posible la formacion de la comisura
blanca; en la diferenciacion celular
participa activamente también el
morfégeno receptor Notch %657 |El

numero total de neuronas no solo es
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regido por funcionalidad, sino,
tempranamente, por apoptosis de
estirpes mas primitivas %86, Lo
complejo de este proceso explica el
porqué de sus frecuentes
malformaciones, de un tejido que
deriva, como la epidermis, de
ectodermo; de hecho, genes de
factores de transcripcion del tipo
grainyhead-like (grhl) —que también
actuan en la porcion mas craneal del
tubo, en la epidermis y a nivel
intestinal, biliar y pulmonar- son
esenciales para el cierre del tubo en
los neuroporos, otros genes Yy
morfégenos que permiten la
transicion de células primitivas a sus
formas definitivas gliales, mediados
por factores de transcripcion NF1 Ay
B, que a su vez provocan la
expresion del factor NFX que
conduce a la parte final de

gliogénesis 6266,

CONCLUSIONES

El periodo embrionario abarca
desde la segunda y media semanas
luego de la fecundacion hasta la
octava. En sus primeros dias, y ya
como disco germinativo trilaminar
alargado, con una linea primitiva
central y un nodo, por accion de
varios genes aparecen los

morfégenos (cordal, cordina, nogina,
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folistatina) se estructura la notocorda
en el mesodermo central dorsal: en
ella se producen —al igual que en los
primeros somitas- otros morfégenos
similares a los conocidos ya en el
periodo preembrionario (como el
SHH), que inducen al principio la
diferenciacion de ectodermo central
dorsal en neuroectodermo -—entre
estomodeo y nodo- y luego la
depresion central del mismo, la
elevacion de sus bordes laterales y
la obliteracion en forma de tubo, esa
tunelizacion se inicia a nivel cervical
bajo y se completa al cerrarse —en la
cuarta semana- SuUS Neuroporos
ubicados en ambos extremos: es la
neurulacion primaria, en la cual
ocurren las primeras migraciones
celulares neurales y su
diferenciacion en diversas
poblaciones neuronales definitivas;
cada segmento cerrado (tubo) es
recubierto por ectodermo; la
neurulacion secundaria se refiere al
tubo neural distal que forma los
segmentos  toracico bajo vy
lumbosacro de la médula espinal,
uniéndose ambos segmentos en la
sexta semana de desarrollo.

Durante la neurulacion también
ocurren cambios en el interior del
tubo: aparecen los surcos limitantes

(en el centro) que lo recorren
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completo, el cual marca la frontera
entre la diferenciaciéon funcional
motriz o placa basal (ventral) y la
sensitivo-sensorial o placa alar
(dorsal), por tal razén las vias
motrices medulares son anteriores,
los ndcleos sensitivos se ubican
atras y las células vegetativas o
autondémicas tendran sus centros
junto al citado surco.

Més tardiamente, a fines del
cuarto mes, al inervarse
prolificamente las extremidades —
gue han emergido al final del 2° mes-
se muestran las dos intumescencias
medulares (cervical y lumbar) como
expresion del gran acumulo de
cuerpos neuronales alli. La cantidad
de morfégenos y genes involucrados
evidencia lo complejo de este
proceso de desarrollo del tubo neural
en su porcibn centro-caudal o
médula espinal, y explica el porqué
de la relativa alta frecuencia de
malformaciones (menores en su
mayoria, por fortuna) en el raquis

humano.
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